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PROBLEMAS METODOLOGICOS NOS |
ESTUDOS DE DOENGCAS AGUDAS E
RECORRENTES: ERROS DE ESTIMAGCAO DA
RAZAO DE TAXAS CONSEQUENTES AS

APROXIMACOES E ASSUNCOES INDEVIDAS

MICHAEL EDUARDO REICHENHEIM*

JOSE UELERES BRAGA™

Introdugéo

A malor parte dos desenvolvimantos nos métodos epidemiolégicos nas GHimas
décadas originam-se do programa de pesquisa das doengas crénicas.!
Reflextes e trabalhos na linha das doengas agudas e recomentes,
especialmente entre algumas de alta prevaléncia e de especial relevancia em
salde coletiva como diarréias, Infecgbes respiratbrias agudas e fraumas,

somente em tempos recentes tem caplado a mente de pesqulsadoras.z-a-"

Entre as quesides em discussao neste dominio estdo a melhor escolha das
medidas de desfecho e a apropriablidade das técnicas e estratégias de
anélise, Em um informative documento da OMS, Cousens e Kirkwood®
apresentam algumas opgbes, incluindo o nimero de epistdios de doenga
como desfecho e a razao de taxas como um adequado estimador da

associagao entre o primeiro e a exposigao.

- Prolessor Adjunto do Institulo de Medicina Social (Departamento de Epidemiologia), UERJ.
Mestrando do Institulo de Medicina Social da UER..




Mo contexto das doengas recomentes de curta duragio tem-se sugerido
ignorar o elemento tempo no denominador dos estimadores de densidade de
incidéncia usados no célculo de razdes de taxas.® Esta omissao temporal pode
efelivamente estar correla no caso, por exemplo, do Infarto agudo do
miocérdio estudado entre individuos seguidos por um perlodo determinado.
Aqui, a duragio do epistdio de doenga & multo curta @ a recorréncia nao &
proeminente no periodo de seguimento. Nesle caso o denominador pode ser
simplificado para o ndmero de individuos, na assungdo de que o periodo
quando o sujeito ndo estd sob risco de adoecer — precisamente gquando
doente e, assim, removido do conjunto de risco — & negligenciavel em relagao
ao periodo total de seguimento.’ Conseqlentemente, desde que ndo
ocorressem perdas de sujeitos, em ambos os esiratos (expostos e nao-
expostos), os periodos de seguimenlo seriam iguais, cancelando-se

mutuamente no calculo da razao de taxas.

Como nos estudos de doengas crénicas, o presente artigo contende que no
caso das doengas agudas, recomenles e de curla duragao, o elemento
pessoa-tempo usado para calcular razbes do lipo densidade deve ser usado

de forma irrestrita alim de evitar erros de estimagao.

Também se argumenia que o tipo de ero apontado acima adiciona-se ao
problema colocado por Cousens and Kirkwood® concermente & aproximagao
feita no calculo de epistdios de doenga entre exposios e naoc-expostos. Esle
erro acontece quando dados continuos sao discretizados com o proposito de
avaliar tendéncias (trends). O calculo do total de epistdios em um estrato
particular é feilo usando-se um ndmero médio arredondado para o inteiro mais

préximo ao invés da conlagem cumulaliva e completa dos episddios no

astrato,

Notagéo Matematica

At
Y

mﬁ:

RE

EA

Perlodo de seguimento.

numero de sujeitos sofrendo | episddios de doenga no perlodo de
seguimento.

numera de episddios por elemento, dentre aqueles que sofrem |
episodios durante o pariodo de seguimento (categoria de
gpisodios).

nimero de sujeitos que sofreram 3 ou mais episédios de doenga
durante o perlodo de seguimento.

média dos epistdios de doenga entre os sujeitos que sofrem 3
ou mais episddios de doenga, onde
=~ _Z(ye)
€ = ’

Yi

Y/ e € sfo, respectivamente, como ¥, e €, mas
excluindo ¥, V.. €, 8 &,.

(1

numero total de epistdios de doenga calculados pelo método
exato no eslrato | (onde | = 1 para expostos e | = 0 para nao
expostos), onde

EE, =Z(ye) @

numero total de epistdios de doenga calculado pelo método
aproximado no estrato |, onde

EA_J =1 [(y*le*l) (FEEE) (Fzzezz}] (3)




g

PA

nimero de sujeitos em cada estrato .

nimera de sujeltos no estrato com pelo menos 1 eplsédio de
doenga em A (1), e que & dado por Ly menos aqueles yj
onde i=0,

nimero de sujeitos no estrato | sem nenhum episédio de doenga,

dado por n-n,

média de dias com doenga por categoria de episddio.

total de dias com doenga por categoria de epis6dio I, por estrato,
onde d, = y,d,

soma de dias com doenga nos sujeitos do estrato j em Af, que
6 dado por Zd,.

denominador pessoa-lempo calculado de forma exata por estrato
|, onde

PE;, =(njj.r) +(";+M)‘d,r (4)

denominador pessoa-lempo calculado aproximadamente por
esfrato j, onde

PA, =(n,at) (5

erro relacionado ao nimero de episdtdios de doenga no estrato
exposto, j = 1, onde

(EE1 _EAI)
EE,

()

B = erro relacionado ao nimero de epistdios de doenga no estralo
nao exposto, | = 0, onde

E, - E.
EE,
¥ = erro relacionado ao denominador pessoa-tempo no estrato
exposto, =1, onde
T=m5-ﬂa) &
PE:

§ = erro relacionado ao denominador pessoa-lempo no estrato nao-
exposto, | = 0, onde

§ LPEI.'L T P"%J ()
PE,
Delxando © emo concemenle ao estimador da razio de taxas ser,
genearicamenta,
1-a)(1-6
E= 1 —_ L___)u {-m_}
(1-B)(1-7v)
tem-se

E = erro na AT quando o, B,y © & sdo diferentes do nulo, onde
(1-a) (1-8)

e= 1o -

(1



€° = emona RTquandoy e & sao nulos, 6., 0 denominador
pessoa-lempo é calculado de forma exata (Eq. 4) mas o ndmero
de epistdios de doenga é calculado por aproximagdo (Eq. 3),

onde
(1-a)
g"=1- (12)
(1-B)
E" = erro na RT quando O e 3 s3o nulos, i.e., o nimero de

episbdios de doenga é calculado de forma exala (Eq. 2)mas o
denominador pessoa-tempo & calculado por aproximagio, onda

£ =l=—
(1-v) "
para o cdlculo das razbes de taxas rearranja-se as equagbes (6) a (9 para
EA =EE, (1-a)
EA, = EE, (1-B)
PA, = PE, (1-7)

PA=(1-5)

Assim, a razdo de taxas quando o numerador e o denominador sao calculados
por aproximacgao serd

_EE,(1-) PE, (1-3)

“ T EE,(1-P)PE,(1-y) ™
a logo,
R =R (1-¢) (15)
6

onde Hgc é a razio de taxa quando o numerador e o denominador sao

calculados de forma exata.

Analogamante, tem-se

R, =R (1-2") (16)

Re, = A (1-€™) (17)

Os dados

A propédsilo da exposigao que se segue, usar-se-a4 0s dados sobre doenga
diarréica apresentada no anexo do documento da OMS acima referido.® Trés
situagbes s3o apresentadas. Como nos dados originais, os 120 sujeitos
exposlos (criangas desmamadas precocemente) sofrem 268 episddios de
diaméia nos B4 dias de seguimento (253 se o método aproximado é usado).

Esles dados sao fixos para as trés situagbes e sio apresentados na tabela 1.




TABELA 1 - PERFIL DOS DADOS ENTRE EXPOSTOS (n=120) CONCERNENTES A

OCORRENCIA DE DIARREIA EM UM ESTUDO DE 84 DIAS DE SEGUIMENTO (DADOS

EXTRAIDOS DO DOCUMENTO: WHO/CDD/EDP/90.2).

CATEGORIA  NUMERO DE NUMERO TOTAL MEDIA DE DIAS TOTAL DE DIAS

DE EPISODIOS SUJEITO DE EPISODIOS DE DOENGA DE DOENGA

(e;) (¥;) r.v-le-l} (d1) {d"a
L] kY| 0 0 i}

1 19 19 4.3 a2

2 23 46 8.2 212

3 17 51 16.5 2

4 13 52 17.0 221

5 7 as 25.4 178

B T 42 25.4 178

7 2 14 31.5 63

B 0 = = =

9 1 9 38.0 38

TOTAL 120 268 - 1253

i

A labela 2 mostra os detalhes referentes ao perfil dos episddios no estrato nao- 3

exposto (criangas desmamadas tardiamente), de acordo com as trés situagdes.

A siluagio 1 se aplica aos dados originais (enquanto que as outras duas sio
simulagdes retratando diferentes mas plausivels ocorréncias).

Ma situagao 2, duas assungbes sio feitas. Primeiro, que, em relagao a situagao

1, somente a metade das criangas ndo-expostas tem pelo menos um episodio

de doenga. Segundo, que o padrio dos miltiplos episédios, duragao e numero

de dias enfermo s3o os mesmos das situagio 1 (dados originais).

A siluagio 3 assume que enire os ndc-exposios, além de uma substancial
redugio do nimero de sujeitos que adoecem durante o periodo em relagéo as
duas outras situagbes, aqueles que adoecem o fazem menos freqlentemeants

que os episodios, em média, sdo de menor duragao.

TABELA 2 - PERFIL DOS DADOS ENTRE NAO EXPOSTOS (n=480) DE ACORDO COM
TRES SITUAGOES (UMA ORIGINAL E DUAS SIMULADAS) CONCERNENTE DIARREIA
EM UM ESTUDO DE 84 DIAS DE SEGUIMENTO (DADOS ORIGINAIS EXTRAIDOS DO
DOCUMENTO: WHOVC DD/EDP/90.2).

CATEGORIA NUMERO DE MUMERC TOTAL MEDiA DE DIAS TOTAL DE
DE EPISODIO SUJEITOS DE ERISODIOS DE DOENGA DIAS DE DOENGA
(o) by tyjep) (di) (dy)
51 82 83 81 82 83 §1/52 53 81 82 53
(a) b) (e} (d) ® 0 (@ th) 1T LY R
e R LR e I e e R e W R L e A e RS e 0 S ]
0 162 321 a3 0 0 0 [ 0 0. 0
1 123 62 129 123 62 129 3 1.0 480 242 120
2 B4 42 21 188 B4 42 8.0 3.0 672 336 63
3 48 24 B 147 T2 18 128 6.0 627 2307 36
4 M 16 3 124 B4 12 171 100 530 214 W0
5 17 8 0 B85 40 - 204 — 347 163 -
6 8 4 0 48 24 -- 196 - 157 78
7 & 3 0 42 2 - 261 - 157 78
T R T e e T T R S el 2 S S s o oot
TOTAL 480 480 480 TITI6E 201 00— - 2970 1478 258

\a |



Comentarlos sobre as trés sltuagbes

A magnitude dos erros devidos ao método de aproximagio usado no cdlculo
do nimero de episddios (00 e ﬂ] depende do fator de arredondamento e,
logo, da tendéncia da média arredondada (&,4) de se distanciar da verdadelra
naqueles com trés ou mals eplsédios durante o perlodo de seguimento. Por
exemplo, usando os dados referentes aos exposlos na situagao 1 (tabelal), o
calculo da verdadeira média seria:

(51+52+35+42+42+14+9) g
(17 +13+13+7+7+2+1)

4,32

mas o arredondamento para o nidmero inleiro mais préximo serla apenas 4.
Usando isto no cdlculo de E.Aj (Eq.3), acarreta um ermro total 00 de 0,056

(tabela3). Para os ni0-exposlos 0s erros 40 menores.

Com respeito aos calculos de pessoa-tempo nos denominadores das razbes
de laxas, a magniiude dos erros absolulos (y e § ) aumenta com o nimero de
sujeitos sofrendo episbdios durante o perlodo de seguimento @ na medida que
aumenta a duragdo destes, Isto leva a um aumento do namero de sujeitos fora
do conjunto de risco @ sem risco de desenvolver um novo evento. Com o
padrao de morbidade lixo entre os exposlos, nas trés situagbes o emro
conseqliente & desconsideragao do desconto necessério é de 14,2% (y na
tabela 3). Entre os na&c-exposlos, 0 montante de ero absoluto (6) varia de
acordo com a situagao. O maior erro ocorre na situagio 1 (8%). Nole-se que

aste depende do nimero de sujeitos que adoecem.

Na situagao 2, onde a duragao & invariante em relagio a situagao 1, o erro
diminue a metade. O menor erro absolulo entre 0s nao-expostos ocofre na

siluagdo 4, onde muito menos sujeitos (criangas) adoecem e onde a duragao

10

também é menor. Note-se que Isto depende da forga de morbidade. O caso
limite (hipotético) ocorreria na situagao em que a auséncia da exposigao sob
investigagao acarretasse auséncla de doenga. Aqul, todos os sujeitos estariam
sob risco durante todo o perlodo de seguimento e & seria zero. A repercussio
dislo sobre a razdo de taxas é discutida adiante.

A magnitude dos erros totais devidos as duas aproximagbes podem ser
encontrados na tabela 3, colunas | [ e k. Com respeito ao emo devido &
aproximagao da contagem de episédios (€”), é importante que o calculo, se
realizado, leve em consideragao a média de episédios na categoria superior.
Qualquer desvio desta média introduzird adiclonais ruidos de dificil controle na
estimagao das razbes de taxas.

Concernente &4 magnitude do erro conjunto devido ao desprezo do calculo
correlo do nomero de episédios e por ignorar o elemento tempo no célculo do
denominador (€”), o maior viés ocorre na situagao 4 (15,6%). A situagao 1, ao
contrario, produz o menaor erro total (10,5%), ainda que aqui se encontrem os
maiores erros absolutos. O ponto central é que a magnitude dos erros
absolutos & menos importante na introdugdo de erros totais nas razbes de
laxas do que o contraste entre estes. Assim, & medida que os erros absolutos
convergem, o erro total decresce. Tomando-se o eleito Independente dﬂ
problema de célculo de pessoa-tempo (™), deve-se notar que, enquanto na
sltuagao 1 a diferenga entre y @ & & de apenas 6,2%, levando a um emo na
razao de taxa de 5,4%, na situagao 4 estes valores mais que dobram (13,6% e
11,9%, respectivamenta). No caso exiremo comentade acima, onde a
auséncia de exposicdo acametaria ausdncia de doenca e §=0, o contraste
entre 05 erros absolutos estariam num maximo e assim, também, os g5 e a
magnitude dos viéses introduzidos nas razfes de taxas.

11



As mudangas nas razbBes de laxas sao mostradas nas colunas 1 a o na
labala 3. O estimador ndo viesado (assumindo-se a auséncia de erros
sistematicos, confundimento e modificagiio de efeito) pode ser encontrado na
coluna o da tabela 3 (Rgg), enquanto que as razbes de taxas resultantes das
duas aproximagbes estdo na coluna | (Rpps). Note-se que os viéses sdo

consistentemente em diregio & unidade (nulo).

TABELA 3 - ERROS E RAZOES DE TAXAS ORIUNDOS DA UTILIZAGAO DOS
METODOS APROXIMADO E EXATO NO CALCULO DE EPISODIOS E PESSOA-
TEMPO, DE ACORDO COM TRES SITUAGOES (UMA ORIGINAL E DUAS
SIMULACOES) CONCERNENTES ' DIARREIA EM UM ESTUDO DE 84 DIAS DE
SEGUIMENTO (DADOS ORIGINAIS EXTRAIDOS DO DOCUMENTO:
WHO/CDD/EDP/90.2).

(SITUAGAD) EPISODOS PESSOA-TEMPO  ERAD “ABSOLUTOT EAAD "HELATIVO™  RAZAOD DE TAXKAS

ESTRATO E!] EEi Fli.] FEJ ] B k] it s ™ “HH FIE HEI‘- HEE
n & =) ) (= LU L 1 LTI mj  (n} o)

T T 1 i e S 4 B s £ ST O R el A 8 e e o Sl Ll

{1}

E 253 258 0,080  @E2T

0056 0.003 -0.142 0.080 0105 0053 0054 138 146 148 1.54

EEy 736 TIT 40320 37350
(2
E 253 268 10,080 BE2T7

0056 0.003 0142 0,038 0139 0.053 0078 276 304 286 AN

Ey 367 368 40,320 38842
(]
E, 251 2668 10,080 8827

0056 0015 0042 - 0155 0042 0119 511 580 B33 605
0006
198 201 40,320 40,062

Comentarlos finals

Os detalhes dos erros apontados e alguns comentarios especificos foram
providos na segdo anterior @ nao serdo elaborados. No entanto, um ponto mais
abrangente pode ser colocado. Isto concemne aos problemas que surgem de
uma generalizagio transferida do programa de Investigagdo das doengas
crénico-degenaerativas para o das doengas agudas e recorrentes. Em ceros
casos pode-se aceitar como trivial os curtos periodos quando um sujeito esta
doente e, estritamente, nao sob risco de adquirlr a doenga (como é o caso do
infarto agudo do miocardio aludido na introdugio). No entanto, como mostra
claramente a situagdo 4 apresentada acima, a ma aplicagao deste priciplo no
presente contexio pode alterar muito a razao de laxas e a apreciagio da real
carga de morbidade de uma exposigao. E preciso entender que a proposigio
metodolégica apresentada no documento da OMS que originou esta discussio
pode iar sido deliberadamente simpliicada para um alvo de leitores nao
composta exclusivamente de epidemiologistas. No entanto, ainda que se
argumente que uma queda da razdo de taxas de 1,58 para 1,38 (situagao 1
relerente aos dados originais) & negligencidvel para fins praticos, Isto pode nao
ser bem assim gquando o padrio de morbidade é marcadamente diferenta
entre expostos @ nao exposlos. Neste caso, como mostra a situagfo 4, a razio
de taxas decal quase um ponto. Uma questlo a se pondear é se vale a pena
aceitar um subestimagio de ¢. 16% (ou mais) 4s expensas de métodos mais
simplificados. A mais, no caso paricular abordado aqui, o célculo correto do
denominador pessoa-tempo ndo & somente uma questio de validade mas
também necessario para que se obtenha uma Informagio mais rica. ©
indicador calculado adequadamente, agora encampando informagtes sobre a

duragdo de cada epistdio e levando em conta o nimero e freqléncia dos

13



eventos, prové um quadro mais elaborado sobre a forga de morbidade da
exposigao em questao,

Finalmente, levando-se em conta o crescente rigor metodologico evidenciado
na literatura epidemiolégica recents (como, por exemplo, sobre as questbes
amostrais em estudos de caso-controle com vista a garantir estimadores nio
viesados da razao de taxas através da razao de produtos cruzados.*:8), os
problemas apontados no presente artigo estio longe de serem imelevantes.

Um aprofundamento sobre estas e outras questdes metodolégicas neste
campo dave ser perseguido,
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